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論文内容の要旨
【目的】
　認知症患者の数は2015年には約4,700万人と推定され、2030年までに約7,500万人、2050
年までに約1億3,100万人に達すると予想されている。認知症患者の50％から70％はアルツ
ハイマー病（Alzheimer’s disease：AD）で、AD治療法の開発は、患者とその家族から切
望されている。 AD患者の特徴的な脳病理所見は、大脳皮質における神経細胞の著しい
脱落と、老人斑と神経原線維変化の沈着である。老人斑は神経細胞毒性の強いAβタン
パクが神経細胞外に沈着したもので、神経原線維変化はリン酸化されたタウタンパクが
神経細胞内に蓄積したものである。ヒト免疫グロブリンG抗体を含む免疫グロブリン療法
（Intravenous immunoglobulin：IVIG）は、自己免疫疾患および全身性炎症性疾患の治療
に、また免疫不全患者の維持療法に使用されているが、IVIGにはAβペプチドおよびオ
リゴマーに対する抗体が含まれている。そのため、これまでにAD患者を対象としたIVIG
の有用性を検討した無作為割付プラセボ比較試験（randomized, placebo-controlled trial：
RCT）が複数行われている。しかしながら、既報のRCTは、患者数が少ないため、それら
の研究結果の検出力が低い。そこで、私達は、ADに対するIVIG治療の有効性と安全性を
検討するため、系統的レビューとメタ解析を行った。
【方法】
　本研究では、ADおよび軽度認知障害（Mild Cognitive Impairment：MCI）患者を対象とし
た。電子文献検索 （PubMed, Cochrane Library, PsycINFO, Scopus; 2018年10月9日まで） に
て、以下の検索ワード （"Alzheimer Disease"［Mesh］ OR “Alzheimer disease” OR “Alzheimer’
s disease” OR "Cognitive Dysfunction"［Mesh］ OR "Mild Cognitive Impairment"） AND 
（"Immunoglobulins, Intravenous"［Mesh］ OR "immunoglobulins, intravenous" OR "IVIG" OR 
"gammagard" OR "gamunex" OR "newgam" OR "octagam" OR "flebogamma" OR "privigen"） 
AND （“randomized” OR “random” OR “randomly”） を用いて文献検索を行った。主要評
価項目はAlzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale（ADAS-cog）得点と全
ての理由による治療中断率とした。副次評価項目はNeuropsychiatric Inventory（NPI） 得
点、Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory （ADCS-
ADL）得点、全体機能に関する得点［Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinical Global 
Impressions of Change （ADCS-CGIC）、Clinical Dementia Rating scale–Sum of Boxes, と
quality of life in Alzheimer’s disease （QOL-AD）］、有害事象による治療中断率、死亡率、個々
の有害事象の発生率とした。Intention-to-treat （ITT） 又はfull analysis set （FAS）集団デー
タを優先的に用いたが、これらの解析集団データがない場合はobserved cases集団データ
を用いた。効果量の指標には、連続変数はmean difference （MD） 又はstandardized mean 
difference、二値変数はrisk ratio （RR） を用い、各々 95% confidence interval （95% CI） を計
算した。研究結果の統合にはランダム効果モデルを用いた。I2検定で異質性を検討し、I2≧
50%の時に異質性ありと判断した。
【結果】
　文献検索を行った結果、本研究に6本のRCTs（総患者数801人） を包括した。6本中5本は
軽度から中等度のAD患者を、残りの1本はMCI患者を対象としていた。ADAS-cog得点に
関して、IVIG治療群とプラセボ治療群の間に有意差を認めなかった （MD = 0.82, 95% CI 
= −0.58, 2.22, p = 0.25, I2 = 0%）。また、NPI得点に関しては、IVIG治療群はプラセボ治
療群より有意に高かった （N = 2, n = 476, MD = 2.19, 95% CI = 0.02, 4.37, p = 0.05, I2 = 
0%）。全ての理由による治療中断率に関して、IVIG治療群とプラセボ治療群の間に有意差
を認めなかった （RR = 1.00, 95% CI = 0.98, 1.02, p = 0.99, I2 = 0%）。しかし、IVIG治療群
はプラセボ治療群よりも発疹の発生率が有意に高かった（RR = 2.91, 95% CI = 1.41, 6.00、
p = 0.004, I2 = 0%）。他の有害事象に関しては、両治療群間で有意差を認めなかった。
【考察】
　我々は系統的レビューとメタ解析を用いて、AD患者に対するIVIGの有効性と安全性を
検討した。IVIGはAD患者の治療に有効でなく、認知症に伴う行動・心理症状を悪化させ
る可能性があることが分かった。さらに、IVIGは、発疹の危険があった。以上から、我々
は、今回対象となった患者層にはIVIG治療は推奨できないかもしれないと考察した。本
研究の限界として、包括した研究および患者数が少ないこと、重度AD患者およびアポリ
ポタンパク質E4キャリア患者に対するIVIG治療の有用性は検討できていないことが挙げ
られる。今後は、これらの限界を克服するための臨床データの蓄積が必要である。
論文審査結果の要旨
　アルツハイマー病（AD）の治療法開発は世界の願いである。AD病理で特徴的である老
人斑と神経原線維変化は、それぞれAβタンパクとタウタンパクから構成されており、こ
れらのタンパクは、重要な治療ターゲットとなっている。免疫グロブリン療法（IVIG）は
自己免疫疾患などに使用されるが、同薬剤はAβペプチドやオリゴマーに対する抗体も含
むため、IVIGのADに対する有用性を検討した無作為割付プラセボ比較試験（RCT）が複数
行われてきた。しかし、既報のRCTは、患者数が少なく、その検出力が低いという問題
点があった。そこで、申請者は、ADに対するIVIG治療の有効性と安全性を検討するため、
確立された方法に従って系統的レビューを行い、6本のRCTs(総患者数801人、5本は軽度
-中等度のAD、1本はMCIを対象) をメタ解析した。結果として認知機能はIVIG群とプラ
セボ治療群の間に有意差なく、行動心理症状はIVIG群でむしろ悪化していた。治療中断
率の有意差は無く、IVIG群は発疹の発生率が有意に高かいことを示した。質疑応答では、
IVIGの投与期間、IVIGがヒトでAβを減らすデータ、アミロイド仮説の是非、有意差の
表記法、追加メタ解析の必要性、悪化する機序、研究の限界などへの質問について適切に
答え、十分な学識を有していた。本研究は一流国際誌に採択されており、学位論文として
十分評価に値すると判断した。
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